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Abstract (Basic): DE 2439538 A
Prepn. of medicaments for oral administration with delayed release,
by mixing active components and fats or waxes which can be melted down,
in a granulating machine esp. a cog-wheel granulating machine where
they are compressed to granulates. The process provides a retard
granulate which need not be further melted cooled and milled. Specif.
the binding agents used have a melting range of 55-90 degrees C and are
milled to a particle size of <125 mu. The active components are
milled to a particle size of 20-100 mu. The prefd. process uses 10-30%
active component, 50-90% binding agent and 0-40% fillers. The fine
powders are mixed and put through a cog-wheel granulating machine which
may have hollow perforated cylinders or cylinders with perforated
plates inserted. By pressing the mixt. through the perforations, the
active component is embedded in the binders.
Title Terms: ORAL; MEDICAMENT; PREPARATION; DELAY; RELEASE; TYPE; PRODUCE;
GRANULE; ACTIVE; COMPONENT; BIND; AGENT; COG; GRANULE
Derwent Class: BO07 .
International Patent Class (Additional): A61K-009/26
File Segment: CPI
Manual Codes (CPI/A-N): B04-BO1B; B04-B01C; B12-M10; B12-M1l1l
Chemical Fragment Codes (M1): .
*01* V772 V780 N100 M431 M740 M750 M782 R031 R0O32 RO033 R034 RO36 RO38
R043 .R0O51 RO52 M423 M902
Chemical Fragment Codes (M2):
*02* H1 M123 M132 M282 M210 M231 M232 M270 M312 M313 M314 M332 M331 M321
M280 M342 M343 M380 M370 M391 AS40 C730 C100 C803 C806 C807 C805
C804 C801 Al1l9 C017 D210 F431 G100 M531 H181 H401 H481 J211 HE02
M640 M650 N100 M431 M510 MS511 M520 M521 M530 M540 M740 M750 M782
RO31 RO32 RO33 R034 R036 R038 R043 RO51 RO52 M411 M412 M4I3 M41l4
M902
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"Verfahren zur Retardierung von Arzhéi—.mitjtelni'- o

Die Erfindung richtet sich auf ein Verfahren zur Retardierung
von oral zu verabreichenden Arzneimitteln durch Einbetten der.
Wj.rkstoffe in aufschmelzbare Fette oder Wachse als Bindemittel
enthaltende Hilfsstoffe.

Die Retardwirkung kann beispielsweise durch ein Umhﬁllungsver-

fahren bewirkt werden, bei welchem ein Granulat oder eine bereits

| geformte Tablette mit einer Hiillschic¢ht ﬁberzogen wird, durch

die der Wirkstoff iiber einen langeren Zei‘t-ramn hindurch diﬁ‘un-'

diert. Nach einem anderen Verfahren wird der Wirkstoff in eine

inerte Plastikmatrix eingebettet oder iiber: Ionenaustauscher ge- - " _

bund n. Durch Guellung in d n Kdrpersift n bildet sich ein schwamm-

.artiger Kérper, d r den Wirkstoff nach und np.ch fre;!. gibt. Dem-

geg niiber bedi nt sich di Effindung. ds E.:_l_'nb'i':_;ﬁung"sverfahréns,
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2439538

das von pulverférmigen od r geldsten fliissigen Wirkstoffén aus-
geht und diese in Mischungen von Fetten oder Wachsen von
pharmakologischer Vertriglichkeit einschlieBt. Solche Binde-
mittel sind z.B. Bienenwachs, Carnaubawachs, hydrierte Fette,

d.h. gehértefe vorzugsweise pflanzliche Fette, Montanwachse;
Hartparaffine, synthetische Wachse, Butylstearat, Stearinsiure,
Saccharosemonostearat oder Saccharosedistearat sowie Triglycerlde‘

htherer Fettsduren oder Mischungen hiervon.

Bei den bekannten Einbettungsverfahren wird der Wirkstoff in

der Schmelze der Bindemittel geldst oder suspendierf und die
Schmelze anschlieBenﬁ sprithgetrocknet. Man kann sie auch er-
starren lassen und die gesamte Masse zu einem Granulat bestimmter
PartikelgroBe vermahlen. Andere Verfahren bedienen .sich der
Wirbelschichtgranulierung unter Zusatz schmelzender Bindemittel
(DT-0S 2 127 683). Bei diesen Verfahren f#llt ein feines Mikro-
granulat an, das meist noch zu Tabletten verpresst werden mufB
oder weniger in Kapseln abgefiillt wird. Das Einschmelzen der
Wirkstoffe in die Bindemittel, gegebenenfalls unter Zusatz :von
Fillstoffen, unter nachfolgendem Zermahlen ist verfahrenstechnisch
‘aufwendig und zeitraubend, vornehmlich wegen der Notwendigkeit
zum Erhitzen und nachfolgenden Abkithlen des Bindemittels,/Diesen

- mehr verfahrenstechnischen Schwierigkeiten zu beheben und den-
noch die Vorziige des Einbettungsverfahrens beiiubehalten und

. ein Retardgranulat zu schaffen, das den gestellten hohen An-

ford rungen entspricht, ist di mit d r Erfindung verf lgté Auf-
gabe. Gelﬁst wird si 1in bes nd rs vorteilhafter Weise dadurch,’

609810/0750
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daB die pulverformigen Wirkstoffe und Hilfsstoffe gemischt und °
auf einer Granulatformmaschine, vOrpehmiiéh einer Zahnradgranu-

.latform-maschinev zu Qranulatenive'rpresst werden,

Es hat 31ch als v6llig uberraschend herausgestellt, daB d1e Ver-
wendung dieser Technik, die ursprunglich anderen Aufgaben dlent,
die Probleme des Elnbettens von Wirkstoffen in Hilfsstoffe mit
dem Ziel der Retardierung in hervorragender Weise lost. ‘Beim
Durchgang durch die Formmaschine wird das B;ndem_lttel mehr .oder
weniger weit angeschmolzezi und hﬁil't' den pulvex‘i’i:i"fmig vorliegen-
den Wirkstoff ein, Der’ Schmelzvorgang ist nach dem Austrltt des
fertig gefqrmten Granpulats aus der Maschine praktisch beendet.
Erstarren*lgssen einer §.<_:hm§.lz...e und §eb;;e!i3}i§.h das ngal!len

~ der erstarrten Mischung. S

Die bgsonderen Vorzlige dgr Zahnradgramﬂatfqrmmaschlne 11egen ¥or :
allem/dem glinstigen Guteinzug und der fur die Granulatformung
besonders vorteilhafien nggﬁgr@gmg,g des verdichteten Gemigschs
durch die Dilsenbohrungen, Debei bildet sich das gewlinschte Granu-
lat unter gleichzeitiger Umhi;l;.ung dgp wirrkstoffe durch ﬂie Bigdn-
mittel, L

Es 1iegt im Rahmen der Erfindmg. die ﬁigrlgm;tteijin‘@inex; Korn-- |
grope vén < 125"1' und die Wirkgtaffe in éiper selghen ﬂvnn 2&)

- ..bis 100 B fir das Verfahren einaugetzen, bi sen Gesichtspupkten

" kommt vor allem in Hinbl:lck auf pine gl@ich,mﬁﬁige Wirkstoff-

50981019759
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konzentration und KorngriBe des Garnulats besondere Bedeutung
zu. Es hat sich gezeigt, daB groBere Wirkstoffteilchen eine

raschere Freigabe ermdglichen als kleinere.

In weiterer Ausgestaltung der’ Erfindung weisen die Bindemittel,
die fiir das erfindungsgem:iiBe Ver:tahren eingesetzt werden, ej.nen
Schmelzbereich von etwa 55 - 90°C auf. Bindemittel dieser Art
haben sich als besonders wirksam im Rahmen des erfindungsgemﬁﬁen
Verfahrens erwiesen. Die mit diesen Bindemitteln hergestellten
Retardgranulate zeichnen s:.ch durch eine ausreichende Retard-

wirkung aus.

SchlieBlich liegt es im Rahmen der Erfindung, ein Ggmisch folgeno

der Gewichtsanteile zu verwenden:

Wirkstoff 10 - B0O%
Bindemittel 50 - 90%
Fillstoffe 0 - 4LO%

Bel der erfindungsgemi#Ben 'A_nwendung einer Zahnradgranulat:tom—
-maschine zum Herstellén von Retardgranulaten lassen sich sowohl
Hohlwalzen mit zylindrischen Bohrungen, als auch ﬁalzen mit ein-
gesetzten'durchbohrh.en Plittchen verwenden. Diese letzteren haben
den Vorzug, d4aB sie bei kleinen Granulétkﬁmnngen, wie sie fiir
das erfindungsgemtiBe Verfahren bevorzugt werden, eine hohere

leistung je Zeiteinheit erlauben. Allerdings 188t sich dabei die" -

Grenulatlinge nicht belieblg variieren,und das dustretende Zylin-

€038810/0750
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| dergranulat muB8 anschlieBend mit einer Zéﬁnscheibehmtihle od.dgl..
wieder zuerkleinert werden. M:ht durchbohrten Granullerwalzen
188t sich hingegen die Granulatlange weltgehend bee.mi’lussen.
Hierzu ist einé exakte Abstmmung der Walzendrehzahl mlt der
Drehzahl der Zufdhrungsschnecke zveckmdBig. Das Ziel des er-
findungsgemﬁBen Verfahrens geht_ dahln, nach der‘ 5Granuiatformung'

‘eine weitere Zerkleinerung entbehrlich zu machen. -
In
" /@en folgenden Beispielen wird das erflndungsgemaﬂe Veri‘ah.ren

im einzelnen erldutert:

Beispiel 1 _ ‘ _
Kaliumchlorid | - 10,08
Glycerinmono-di-tri-palmitostearat (Korn-;j ' S
grsBe €125 R) . 90,0 g-

| -°100,0 g
Herstellung:

Die MindestansatzgrdBe i)etr!igt 1,5 kg Miséhuhé \
Die Bestandteile (Wirkstoff und Bindemittel ohne Fdllstoff)
werden in einem Intensivpulvemischer sorgfﬁltlg gemischt. Die
Mischung wird auf einer Zahnradgranulatformmaschine mit Loch- ..
plattchenelnsatz mt einenm Bohmngsdurchmesser von 1 mm zu .
'. einem Stranggranulat verpresst Das Stranggranulat wird an-
‘gchlieBend auf einer Condux_-Za_hpsqheJ.hgnmﬁhle v_ermal;ler;.

.;-

oo

fahren.
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Freigaberaten nach dem Half-Change-Verfahren:

Zeit (Std.) 1 2 3 L 5 6

Y % KCI 38,5 53,2 63,5 70,5 76,2 82,7
Beispiel 2

Kaliumchlorid ' 10,0 g
Talkum (Fiillstoff) _ 39,0 g
Farblack - : .1,0 g

Glycerinmono-di-tri-palmitostearat (KorngrsBe <125 P) 50,0 g

100,0 g
Herstellunge
Die Herstellung erfolgte wie im Beispiel 1.
Freigaberaten nach dem Half-Change-Verfahren:
Zeit (Std.) 1 2 3 4 . 5 6
T %KCI 51,4 64,7 72,9 77,8 81,8 85,1
Beispiel 3
Kaliumchlorid - - 10,0 g
Talkun 39,0 g
Farblack | ' ~ 1,0¢g

Esterwachs auf Montanwachsbasis (KorngréSe <125 p) 50,0 g
- 100,0 g

509810/0750
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Herstellung:
Die Herstellung erfolgt wie im Beispiel‘ 1.
Freigaberaten nach dem Half-Change-Verfahren'

Zeit (Std )y 4 2 3

S %KCI 24,6 31,9 37,7

Beispiel 4

D-Ndz;pseudoephedrin - HCI _‘ _ o - : _"]Q,O g
Farblack ‘ _ S . 1,08
Esterwachs auf Montanwachsbasis (KorngroBe <125 p) 89,0 g

‘ 100,0 g
Herstellung:

~ Die Herstellung erfolgt wie im B‘e~isp1'e1“1..' :

Freigaberaten nach dem Half-Change-Verfahren ‘der Kom:t‘raktionen
04-10mundoe-10mm. '

-

 Zeit (Stat) E 2 3 4 5 6 7. 8

% Wirkstoff
- Fraktion 0,8 - 1,0 mm 43,3 59,5 63, 3 59,9 75?5«?9y5:82a3"--'

% Wirkstoff
Fraktion 0,8 - 1,0 mm 31,0 39,3 49 1 56,8 53,2 70,1 74,9 78,

" Beispiel 5

£03810/0750
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-8 -
D-Norpseudoephedrin - HCI 10,0 g
Farblack . : | : 1,0 g
Stearinsdure, gepulvert 89,0 g

100,0 g
Herstellung:
Die Herstellung erfiolgt wie im Beispiel 1.
Freigaberaten nach dem Half-Change-Verfahren:

Zeit (Std.) 1 2 3 4 5 6 7

£% Wirkstoff 37,3 43,7 53,5 74,4 84,3 93,1 96,8

Beispiel 6
Chlorpheniraminmaleat . 10,0 g
Mikrofeine Zellulose ) 10,0 g
‘Talkum _ - ’ 29,0 g
Farblack 1,0 g
Glycerintristearat ' 20;0 4
100,0 g
Herstellung:

Die Herstellung erfolgt wie im Beispiel 1,

Freigaberaten nach dem Half-Change-Verféhren:
Zeit (Std.) 1 ' 2 3

| £% Wirkstoff Wb,k 53,1 61,3

609810/8750




Beispiel 7

Propantheline-Bromide
Talkum
Farblack

) ) _- - :: - o
Esterwachs auf Montanwaclhisbasis (KorngriBe <125 m) -

Herstellung:
Die Herstellung erfolgt wie im Beispiel 1.
Freisetzungsraten nach der Haif-Ch’ange-Method"e.:

Zeit (Std.) 1 2 . 3

$£% Wirkstoff 48,7 56,9 64.5

§09878/0750
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.-20,0 g

19,0 g

'1 0 g
60,0 g
1'100,0 g -
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Patentansgrﬁche:

(:) Verfahren zur Retardierung von oral zu verabreichenden Arznei-

mitteln durch Einbetten der Wirkstoffe in aufschmelzbare
Fette oder Wachse als Bindemittel enthaltende Hilfsstoffe,
dadurch gekennzeichnet y daB die pulverfoérmigen
Wirkstoffe und Hilfsstoffe gemischt und auf einer Granulat-
formmaschine, vornehmlich einer Zahnradgranulatformmaschine

Zu Granulaten verpresst werden.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekemnzeichnet, daB die |
Bindemittel eine KorngrisBie von {125 P und die Wirkstoffe eine"
solche von 20 - 100 p aufweisen.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
da8 die Bindemittel einen Schmelzbereich von etwa 55 - 90°c

aufweisen.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, gekennzeichnet
durch ein Gemisch folgender Gewichtsanteile:

Wirkstof? ~ 10 - 30 %
Bindemittel 50 - 90 %
Flillstoffe ’ 0 - 4O %.
/
\
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